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Verfahren und Vorrlchtung zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stoffis 

Die Erfindung betrifff eine Vorrlchtung zum Detektieren mlndestens eines Lumines- 
zenz-Stofls, mit einer Strahlungsquelle zur Aussendung von Anregungsstrahlung auf 

5 den mlndestens einen Lumineszenz-Stoff, wobei die Anregungsstrahlung wenigs- 
tens eine Anregungswellenfange aufwelst, bei welcher der Lumineszenz-Stoff zur 
Abgabe von Lumineszenzstrahlung angeregt wird, und mit wenigstens elnem fur 
die Anregungsstrahlung unempfindlichen Strahlungsempfanger zum Detektieren 
der Lumineszenzstrahlung. Die Erfindung beziehtsich auBerdem aufein Verfahren 

o zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stoffs, wobei der Lumineszenz-Stoff 
mit einer Anregungsstrahlung bestrahlt wird, die wenigstens eine Anregungswellen- 
iange aufweist, bei welcher der Lumineszenz-Stoff zur Abgabe von Lumines- 
zenzstrahlung angeregt wird, und wobei die von dem Lumineszenz-Stoff abgege- 
bene Lumineszenzstrahlung mittels wenigstens eines, fur die Anregungsstrahlung 

5 unempfindlichen Strahlungsempfangers detektiert wird. 

Eine derartige Vorrichtung 1st aus EP 0 723 146 Al bekannt. Sie weist einen CCD- 
Sensor mit einer Vielzahl von matrixfbrmig angeordneten Detektorelementen als 
Strahlungsempfangern auf Die einzelnen Strahlungsempfanger des CCD-Sensors 
sind mit unterschiedlichen biologischen Rezeptoren beschichtet. Die Rezeptoren 
werden mit einem Analyten in Kontakt gebrachfaer einen mit einem Lumineszenz- 
Stoff markierten Liganden enthalt, welcher an mindestens einen der Rezeptoren 
ankoppelt. Zum Nachweis des Lumineszenz-Stofls und somit indirekt auch des 
Liganden wird der Lumineszenz-Stoff mit einer optischen Strahlung bestrahlt, welche 
ihn zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung angeregt. Diese wird mittels des Strah- 
lungsempfangers gemessen. Die spektrale Empfindlichkeit des Strahlungsempfan- 
gers ist so gewahlt, dass dieser zwar fur die Lumineszenzstrahlung, nicht jedoch fur 
die Strahlung, mit welcher der Lumineszenz-Stoff angeregt wird, empfindlich ist. Die 
Vorrichtung hat den Nachteil, dass das Messsignal des Strahlungsempfangers 
relativ stdrempfindlich gegenuber Streu- oder Sfarlicht ist. AuBerdem weist die 
Vorrichtung noch eine gewisse Baugr66e auf 
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Es besteht cleshaib die Aufgabe, eine Vorrichtung der eingangs genannten Art zu 
schaffen, die bei einem einfdchen und kompakten Aufbau weitestgehend unemp- 
findlich gegenuber Streu- Oder Storstrahlung ist AuBerdem besteht die Aufgabe, ein 
Verfdhren anzugeben, das auf elnfdche Weise durchfuhrbar und gegenuber Streu- 
oder Storstrahlung weitestgehend unempfindiich ist. 

Diese Aufgabe wird bezuglich der Vorrichtung dadurch gelost, dass der Lumines- 
zenz-Stoff inn Inneren einer Messkammer angeordnet ist die fur die Anregungs- 
strahiung transparent und fur Strahlung, fur die der Strahlungsempfanger empfind- 
lich ist im Wesentlichen undurchlassig ist und dass die Strahlungsqueile auSerhalb 
der Messkammer derarf angeordnet ist class die Anregungsstrahiung durch die 
Messkammer hindurch in das Innere der Messkammer eingekoppelt wird. 

Bezuglich des Verfdhrens besteht die Losung der Aufgabe darin, dass der Lumines- 
zenz-Stoff im Inneren einer Messkammer angeordnet wird, die fur die Anregungs- 
strahiung transparent und fur Strahiung, fur die der Strahlungsempfanger empfind- 
lich ist im Wesentlichen undurchlassig 1st und dass der Lumineszenz-Stoff durch die 
Messkammer hindurch mlt der Anregungsstrahiung bestrahlt wird. 

In vorteilhafter Weise schirmt die Messkammer also in dem mit dem Strahlungs- 
empfanger detektierbaren Wellenlangenbereich den mindestens einen in der 
Messkammer Oder innerhalb deren AuQenkontur befindlichen Strahlungsempfan- 
ger gegen auGerhalb der Messkammer auftretende Streu- oder Storstrahlung ab. 
Dabei wird die Streustrahiung beim Eindringen in die Wandung der Messkammer 
entweder vollstandig ausgeloscht oder zumindest so stark abgeschwacht, dass sie 
nach dem Durchdringen der Wandung praktisch nicht mehr von dem Strahlungs- 
empfanger detektiert wird. Somit wird in dem zu detektierenden Wellenlangenbe- 
reich eine hohe Storsicherhelt der Messung gegenuber Fremd- oder Streustrahiung 
erreicht Fur die von der StrahlungsqQelle ausgesandte Anregungsstrahiung, fur die 
der wenigstens eine Strahlungsempfanger unempfindiich ist ist die Messkammer 
zumindest in einem Wandungsbereich seiner Begrenzungswand durchldssig. Die 
Strahlungsqueile ist auSerhalb der Messkammer angeordnet und die Anregungs- 
strahiung wird durch den Wandungsbereich hindurch In das Innere der Mess- 
kammer eingekoppelt. Dadurch kann ein sehr kompakter Aufbau der Messkam- 
mer erreicht werden. Gegebenenfalls kann die Vorrichtung auch als Optokoppler 
Verwendung finden. Dabei kann die Strahlungsqueile zur Obertragung eines 
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Signals mit einer Modulationseinrichtungselnrichtung und der Strahiungsempfanger 
mit einer Demodulationseinrichtung verbunden sein. Unter Lumineszenz werden 
alle Emissionen von Strahlungsquanten verstanden, vor allem Leuchterscheinun- 
gen, wie Fluoreszenz Oder Phosphoreszenz, die Stofle nach quantenhafter Anre- 
5 gung zeigen. ' 

Bei einer besonders vortellhaften Ausfuhrungsfbrm der Erflndung ist ein der Strah- 
iungsquelle zugewandter, fur die Anregungsstrahlung transparenter Wandungsbe- 
reich der Messkammer durch ein Halbleitersubstrat gebildet und der wenigstens 
eine Strahiungsempfanger ist als Halbleiterbauelement in das Halbleitersubstrat 
integriert Das Halbleitersubstrat erfullt dann eine .Doppelfunktion und dient auSer 
als Trager fur den wenigstens einen Strahiungsempfanger auch als Fenster zum 
Einkoppein der Anregungs-Strahlung in die Messkammer. Die Messkammer kann 
dann mit Methoden der Mikrosystemtechnik besonders kostengunstig hergestellt 
werden. Dabei kann die Vorrichtung sehr kompakte Abmessungen aulweisen. 

Bei einer zweckmaBigen Ausgestaltung der Erfindung ist das Halbleitersubstrat ein 
Siliziumsubstrat. Silizium ist fur Infrarotlicht mit einer Wellenlange von groBer als etwa 
1 080 nm durchlassig, so dass als Strahlungsquelle zum Anregen des Lumineszenz- 
20 Staffs eine Infrarot-Strahiungsquelle vocgesehen sein kann. Der Strahiungsempfan- 
ger kann eine in das Halbleitersubstrat Integrierte Silizium-Photodiode seia die in 
diesem Wellenlangenbereich unempfindlich ist, sein. 

• Bei einer besonders vortellhaften Ausfuhrungsfbrm der Erfindung ist die Vorrichtung 
25 als Warmeblldkamera ausgebildet die in der Messkammer eine Vielzahl von 
vorzugsweise in Form einer zweidimensionalen Matrix angeordneten Strahlungs- 
empfangern aufweist denen wenigstens eine Abbildungsoptik zum Abbilden der 
Strahlungsquelle auf die Strahiungsempfanger zugeordnet ist. Im Inneren der 
Messkammer kann in diesem Fall eine sich durchgftnglg uber die StrahlUngsemp- 
30 fanger erstreckende Lumineszenz-Stoffechicht angeordnet sein. Es ist aber auch 
denkbar, dass die Lumineszenz-Stoffechicht zwischen den Strahlungsemplcingern 
Unterbrechungen aufweist. Die Lumineszenz-Stoffechicht kann gegebenenfalls den 
Raum zwischen den beidseits der Lumineszenz-Stoffechicht angeordneten Wan- 
dungen der Messkammer vollstandig ausftllen, d.h. die Wandungen bilden mit der 
35 Lumineszenz-Stoffechicht einen Schichtstapel. Die Abbildungsoptik ist vorzugsweise 
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auBerhalb der Messkammer zwischen dieser und der Strahlungsquelle angeord- 
net. 

Bei elner bevorzugten Ausfuhrungsfbrm der Erfindung 1st der Lumineszenz-Stoff 
5 derart ausgebildet, dass die Wellenldnge der Lumineszenzstrahlung kleiner 1st als 
die Anregungswellenlange. Derartige aufwartskonvertierende Lumineszenz-Stoffe 
sind an sich bekannt, beispielsweise aus EP 0 723 146 Al . Als Beispiele fur aufwarts- 
konvertierende Lumineszenz-Stoffe selen die Farbstoff BND der Dyomics GmbH, 
Jena und IR-140 erwatint. Anders als abwartskonvertierende Lumineszenz-Stoffe 
io beziehen aufwartskonvertierende Lumineszenz-Stofie die fur die Quantenemission 
bendtigte Energie nicht aus einem einzigen sondern aus mehreren Quanteneflek- 

, ten. Aufwartskonvertierende Lumineszenz-Stoffe weisen daher im Vergleich zu 

f abwdrtskonvertierenden Lumineszenz-Stoffen eine wesentlich .grbSere Stokes- 
Verschiebung out, bei welcher die Wellenldnge der Anregungsstrahlung beispiels- 
15 weise etwa doppelt so groS sein kann wie die Wellenldnge der Lumineszenz- 
strahlung. Dadurch ist es moglich, als Strahlungsquelle eine Infrarot- 
Halbleiterstrahlungsquelle, insbesondere eine Halbieiterlaserdiode vorzusehen, die 
bei kompakten Abmessungen eine hohe Strahlungsintensitdt ermogiicht. Das 
Infrarotlicht derartiger HalblelterstraFYlungsquellen hat auBerdem den Vortell, dass 

20 gegenuber kurzwelligerer optischer Strahlung weniger Streueffekte auftreten. Mit 
Hilfe des aufwartskonvertierenden Lumineszenz-Stoffe kann die von der Halbleiter- 
strahlungsquelle abgegebene optische Strahlung In sichtbares Licht Oder in nahes 
Infrarot-Licht konvertiert werden, so dass als Strahlungsempfdnger ein kostengunsti- 
ger optoelektronischer Halbleitersensor vorgesehen sein kann, der in diesem 

I25 Wellenldngenbereich eine hohe Detektionsempfindlichkelt aufwelst. 

Vorteilhaft ist wenn eine dem Wandungsbereich gegenuberliegende Begren- 
zungswand der Messkammer als Reflektor zum Reflektieren der Anregungsstrah- 
lung ausgebildet ist Die in die Messkammer eingekoppelte Strahlung kann dann 

* 

30 noch besser zum Anregen des mindestens eines Lumineszenz-Stoffe genutzt 
werden. 

Bei einer anderen vorteilhaften Ausfuhrungsfbrm der Erfindung ist der Wandungsbe- 
reich uber einen optlschen Wellenleiter mit dem Inneren der Messkammer 
35 verbunden, wobei der Welienleiter vorzugsweise parallel zur Erstreckungsebene 
des Wandungsbereichs, insbesondere an dessen dem Lumineszenz-Stoff zuge- 
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wandter Innenseite verlauft. Die zur Anregung des Lumineszenz-Stoffe vorgesehene 
Strahlung wird dann besonders veiiustarm in das innere der Messkammer geleitet, 
so dass sich entlang des Halbleltersubstrats eine gleichmaBige Anregung des 
Lumineszenz-Stoffe ergibt. Dabei erfolgt die Anregung des vorzugsweise auf der 

5 totalrefelektierenden Begrenzungsflache des Wellenleiters oder dicht benachbart 
dazu angeordneten Lumineszenz-Stofls uber das Evaneszenzfeld der in dem 
Wellenleiter gefUhrten Strahlung. Die Einkopplung der Strahlung in den Welienleiter 
kann mit Hilfe eines Prismas und/oder eines optischen Gitters erfblgen, an welchem 
die Strahlung derart abgelenkt wird, dass sie beim Auftreffen auf eine Begrenzungs- 

l o flache des Wellenleiters der Totalreflexion unterliegt. 

« 

Bei einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung ist ein Messsignalausgang 

) mindestens eines Strahlungsempfangers direkt oder indirekt uber eines Auswerte- 
einrichtung mit einem Transponder zur Obertragung des Messsignals oder eines 

15 daraus abgeleiteten Signals zu einem Empfangerteil verbunden, wobei der 
Transponder vorzugsweise in das Halbleitersubstrat integriert ist. Das mit Hilfe des 
wenigstens einen Strahlungsempfangers gemessene AAesssignal kann dann 
drahtios zu dem Empfangerteil ubertragen und von dort zu einer Auswerteeinrich- 
tung, einer Anzeigeanrichtung und/pder einem Datenspeicher weitergeleitet 

20 werden. Die Vorrichtung ist dann besonders gut fur einen mobilen Einsatz geeignet. 
eegebenenfblls ist es sogar moglich, die Messkammer mit einem Gegenstand zu 
verbinden oder in diesen zu integrierea urn eine Oberprufung der Echtheit des 
Gegenstcmds zu ermoglichen; Dabei kann der Gegenstand beispielsweise eine 
Kreditkarte, ein Geldschein oder ein KleldungsstQck (Designerkleidung) sein. Zum 

125 Oberprufen der Echtheit des Gegenstands wird die daran angeordnete Mess- 
kammer mit dem Anregungslicht bestrahlt und das dabei mit Hilfe des Strahlungs- 
emptangers gemessene Messsignal wird mit einem Referenzsignai verglichen. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung sind im Inneren der.Messkammer wenigs- 
30 tens zwei Lumineszenz-Stoffe mit voneinander abweichender Anregungswellenlan- 
ge angeordnet, wobei jedem dieser Lumineszenz-Stoffe jeweils eine Strahlungs- 
queiie mft an die Anregungswelleniange des jeweiligen Lumineszenz-Stoffe ange- 
passter Spektralverteiiung zugeordnet ist. Die Strahlungsquellen konnen dann ggf 
moduliert und Insbesondere alternierend ein- und ausgeschaltet werden. Durch 
35 einen Vergleich des Messsignals des Strahlungsempfangers mit dem Modulations- 
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signal kann auf das Vorhandensein Oder Nichtvorhandensein des entsprechenden 
Lumineszenz-Stoffe in der Messkammer ruckgeschlossen werden. 

Bel einer zweckmdBigen Ausgestaltung der Erfindung ist die Messkammer als 
5 Durchflussmesskammer mit einer Innenhohlung, wenigstens einer Einlassdflhung 
und mindestens einer Auslassoffhung ausgebildet. In der Messkammer konnen 
dann beispielsweise BiomolekQIe Oder Biokomponenten untersucht und uber die 
Ein- und Auslassoffhung mit einer Nahrflussigkeit versorgt werden. Dabei kann das 
Biomolekul beispielsweise Nukieinsauren oder Derivate davon ?DN/\ RNA, PNA, LNA> 
to Ollgonukleotide, Plasmide, Chromosomen), Peptide, Proteine (Enzym, Protein, 
Oligopeptide, zelluiare Rezeptorproteine und deren Komplexe, Peptidhormone, 
. Antikorper und deren Fragmented Kohtenhydrate und deren Derivate, insbesonde- 
* re glykosylierte Proteine und Glycoside, Fette, Fettsauren und/oder Lipide umtdssen. 

15 Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist in der Innenhohlung an 
der Oberflache wenigstens eines Strahlungsemptangers mindestens ein Rezeptor 
fur einen Liganden, insbesondere fur ein BiomolekGI, eine biologische Zelle 
und/oder wenigstens ein Fragment einer solchen immobilisiert, wobei der Ligand- 
mit dem mindestens einen Lumineszenz-Stoff markiert ist. Dabei wird unter einem 

20 Rezeptor ein Moiekul verstanden, das an einer Oberflache gebunden werden 
kann und mit einem zweitem MolekOI, dem Liganden, eine Bindung eingehen 
kann. Rezeptoren slnd beispielsweise, aber nicht ausschlieBlich: Nukieinsauren und 
deren Derivate (DNA> RNA, PN/\ LNA Oligonukleotide, Plasmide, Chromosomen), 
Peptide und Proteine (Enzyme, Proteine, Oligopeptide, zelluiare Rezeptorproteine 

25 und deren Komplexe, Peptidhormone, Antikorper und deren Fragmente), Kohlen- 
hydrate und deren Derivate, insbesondere glykosylierte Prbteine und Glycoside. Der 
Rezeptor kann aber auch komplexere Struktur<?n, wie z.B. Zellen und deren Frag- 
mente, umtdssen. Unter einem Liganden werden Molekule* verstanden, die mit 
einem Rezeptor eine mehr Oder weniger spezifische Bindung eingehen konnen. 

30 Liganden sind beispielsweise, aber nlcht ausschlieBlich: Nukieinsauren und deren 
Derivate (DNA, RNAy PNA> LN>\ Ollgonukleotide,Plasmide, Chromosomen), Peptide 
und Proteine (Enzyme, Proteine, Oligopeptide, zelluiare Rezeptorproteine und deren 
Komplexe, Peptidhormone, Antikorper und deren Fragmente), Kohlenhydrate und 
deren Derivate, insbesondere glykosylierte Proteine und Glycoside, Fette, Fettsauren 

35 und Lipide, Zellen und deren Fragmente, aber auch alle pharmakologisch und 
toxikologisch wirksamen Substanzen. Der Rezeptor kann gegebenenfalls auf den 
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Strahlungsempfanger aufgedruckt sein. Zwischen dem Strahlungsempfanger und 
dem Rezeptor kann eine Polyimidschicht angeordnet sein, urn das Anhaften des 
Rezeptors an dem Strahlungsempfanger zu verbessern. 

5 Vorteilhaft ist, wenn auf dem Halbleitersubsttat mehrere Strahlungsempfanger 
vorzugsweise In Form eines zweldimenslonalen Arrays, nebeneinander angeordnet 
sind, und wenn auf den Strahlungsempfangern gegebenenfalls unterschledliche 
Rezeptoren angeordnet sind. Die Vorrlchtung ermoglicht es dann, einen Analyten 
auf das Vorkommen einer Vielzahl von unterschledlichen Liganden zu untersuchen. 

10 

Besonders vorteilhaft 1st wenn wenigstens zwei der unterschledlichen Rezeptoren 
k eine unterschiedliche Affinitat fur Wenigstens einen mit dem Lumineszenz-Stoff 
I markierten Liganden aufweisen, und wenn gegebenenfalls mehr als zwei Rezepto- 
ren vorgesehen sind, die eine abgestufte Affinitat- fur den wenigstens einen Ligan- 
15 den aufweisen. Eln Strahlungsempfanger, auf dem ein Rezeptor mit einer groBen 
Affinitat zum Liganden angeordnet ist, llefert dann bereits bei einer geringen 
Konzentration des Liganden in einem in der Messkammer befindlichen, zu untersu- 
chenden Analyten ein Messsignal. Ein Strahlungsempfanger, auf dem ein Rezeptor 
mit einer geringeren Affinitat zum Liganden angeordnet ist, liefert erst bei einer 
20 entsprechend hoheren Konzentration des Liganden ein Messsignal, wenn sich das 
Messsignal des zuerst genannten Strahlungsempfangers eventuell bereits in der 
Sattlgung befindet. Eln Vorrichtung, die eine entsprechende Anzahl Rezeptoren mit 
abgestufter Affinitat aufweist, ermoglicht somit eine Konzentrationsbestimmung des 
Liganden mit groBer dynamischer Breite. Die Vorrichtung ermoglicht es dadurch, 
25 sowohl bei Liganden mit hoher Konzentration als auch bei Liganden mit niedriger 
Konzentration jeweils mit grosser Genauigkeit eine Messung der Konzentrqtion des 
Liganden durchzufuhren, ohne dass dazu eine aufwendige und umstandliche 
Verdunnung des Liganden erfbrderlich ist, Die Rezeptoren konnen Antikorper sein, 
die gegen verschiedene Epitope des gleichen Liganden auf die einzelnen Strah- 
30 lungsempfanger aufgebracht sind, die aber verschiedene Bindungskonstanten 
aufweisen. Es ist aber auch moglich, dass die Affinitat wenigstens eines Antikbrpers 
durch eine chemische Behandlung reduziert ist. 

Nachfblgend sind Ausfuhrungsbelspiele ' der Erfindung anhand der Zelchnung 
35 ndher erldutert. Es zeigen zum Teil starker schematisieit ■ 
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Pig, i einen Querschnitt durch eine Durchfiussmesskammer, in deren Innen- 
hdhlung ein Lumineszenz-Stoff angeordnet ist, wobei die Durchflussmess- 
kammer Strahlungsempfanger zum Messen der Lumineszenzstrahlung 
aufweist, 

5 

Fig. 2 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung mit einer Durchflussmesskam- 
mer, die einen fur eine Anregungs-Strahiung durchlassigen Wandungs- 
bereich hat dem eine reflektierende Begrenzungswand gegenuberliegt 
wobei die Anregungs-Strahiung schematisch in Form von Strahlen dar- 
io gestelitist, 

Fig. 3 einen Querschnitt durcb eine Durchfiussmesskammer, die einen als 
Wellenleiter ausgebildeten Wandungsbereich hat in dem die Anre- 
gungsstrahlung gefuhrt wird, 

15 

Fig. 4 einen Querschnitt durch einen Strahlungsempfanger, auf dem eine 
Rezeptorschicht immobilisiert 1st, die durch einen^ Lumineszenz-Stoff mar- 
kierte Liganden bindet 

20 Fig. 5 eine Darsteliung ahnlich Fig. 4, wobei der Lumineszenz-Stoff mit Hllfe von 
Anregungs-Strahiung zur Abgabe von Lumineszenz-Strahlung angeregt 
wird, wobei die Anregungs-Strahiung und die Lumineszenz-Strahlung 
schematisch in Form von Strahlen dargestellt sind, 

1 25 Fig. 6 einen Teilquerschnitt durch einen Wandungsbereich der Messkammer, 
* der mehrere Strahlungsempfanger aufweist auf denen Rezeptoren im- 
mobilisiert sind, und 

Fig. 7 eine graphische Darsteliung der spektralen Empfindlichkeit einer 
30 Photodiode, wobei auf der Abszisse die Wellenlange in Nanometem 

und auf der Ordinate die Quanteneffizienz In Prozent aulgetragen ist. 

Eine im Sanzen mit 1 bezeichnete Vorrichtung zum Detektieren mindestens eines 
Lumineszenz-StofFs 2 weist eine in der Zelchnung nur schematisch dargestellte 
35 Strahlungsquelle 3 au£ die derart angeordnet 1st dass eine von ihr ausgesandte 
Anregungsstrahlung 4 auf den Lumineszenz-Stoff 2 auftrifft. Die Strahlungsquelle 3 
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kann beispielsweise eine Halbleiterstrahlungsquelle sein, insbesondere eine 
Leuchtdiode oder eine Laserdiode. Das Spektrum der Anregungsstrahlung 4 weist 
mindestens eine Anregungswelienldnge auf, bei welcher der Lumineszenz-Stoff 2 
zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung 5 angeregt wird. 

5 

Der Lumineszenz-Stoff 2 ist in der Innenhohiung 6 einer Messkammer 7 angeordnet, 
deren Wandungen fur die Lumineszenzstrahlung 5 im Wesentlichen undurchlassig 
sind, Die Messkammer 7 hat elnen der Strahlungsquelle 3 zugewandten, fur die 
Anregungs-Strahlung 3 durchlassigen Wandungsbereich, der durch ein scheiben- 

io oder plattenfbrmiges Silzlum-Halbleitersubstrat 8 gebildet Ist. Das Halbleitersubstrat 8 
kann bei der Fertigung der Messkammer 7 aus einem Silizium-Wafer kostengunstig 

^ hergestelltwerden. 

In Fig. 2 ist erkennbar, dass die Strahlungsquelle 3 auSerhalb der Messkammer 7 
15 angeordnet ist, und dass die Anregungsstrahlung 4 durch das Halbleitersubstrat 8 
hindurch in die Innenhohiung 6 cJer Messkammer 7 eingekoppelt wird Zum 
Detektieren der von dem Lumineszenz-Stoff 2 ausgesandten Lumineszenzstrahlung 
5 sind auf dem Halbleitersubstrat 8 finehrere, jeweils als Photodioden ausgebildete 
Strahlungsempfanger 9 angeordnet, die mit ihrer Detektionsseite der Innenhohiung 
20 6 der Messkammer 7 zugewandt sind. 

Die Spektralverteilung der Anregungsstrahlung 4 Hegt in einem Wellenlangenbe- 
reich, der oberhalb von etwa 1 080 nm angeordnet ist. Wie in Fig. 7 erkennbar ist 
sind die Strahlungsempfanger 9 in diesem Wellenlangenbereich unempfindlich. 

25 Bei dem Lumineszenz-Stoff 2 handelt es sich um elnen aufwartskonvertierenden 
Lumineszenz-Stoff 2, bei dem die Wellenlange der Lumineszenzstrahlung 5 kleiner 
ist als die Wellenlange der Anregungs-Strahlung 3. Die fur die Emission eines 
Lumineszenz-Strahlungsquants benotigte Energie wird dabei aus mehreren 
Strahlungsquanten der Strahlungsquelle 3 bezogen. Das Spektrum der Lumines- 

30 zenz-Strahlung liegt in einem Wellenlangenbereich unterhalb von 1 080 nm, in dem 
die Strahlungsempfanger 9 empfindlich sind. Die Strahlungsempfanger 9 detektie- 
ren also nur die Lumineszenzstrahlung 5, nicht jedoch die Anregungsstrahlung 4. 
Die Messkammer 7 ist far Strahlung, die in dem Wellenlangenbereich liegt, in dem 
die Strahlungsempfanger 9 empfindlich sind, im Wesentlichen undurchlassig. Somlt 

35 sind die Strahlungsempfanger 9 durch die Messkammer 7 gegen auSerhalb der 
Messkammer 7 auftretende StSrstrahlung 1 0 abgeschirmt. 
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In Fig. 1 bis 3 ist erkennbar, dass die Strahlungsempfanger 9 uber Leiterbahnen mil 
einer in das Halbleitersubstrat integrierten Ansteuerungs- und Auswerteeinrichtung 
1 1 verbunden sind. Die Auswerteeinrichtung 1 1 hat eine in der Zeichnung scherma- 
5 tisch dargestellte Schnittstelleneinrichtung zum Verbinden mit einer ubergeordne- 
ten Anzeige- und/oder Auswerteeinheit, beispielsweise einem Mikrocomputer. 

Bel dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 2 ist die dem Halbleitersubstrat 8 gegenu- 
berliegende Begrenzungswand 12 der Messkammer 7 als Reflektor ausgebildet 

o an dem die durch das Halbleitersubstrat hindurch in die Innenhohiung 6 der 
Messkammer 7 eingekoppelte Anregungsstrahlung 4 in die Innenhohiung 6 
zurOckreflektiert wird. Die in die Messkammer 7 eingekoppelte Anregungsstrahlung 
4 wird dadurch mehrfach durch die Messkammer 7 geleitet und somit besser zur 
Anregung des Lumineszenz-Stoffs 2 genutzt. Die Begrenzungswand 1 2 weist einen 

15 GrundkSrper aus Silizium auf, der an seiner der Innenhohiung 6 zugewandten 
Innenseite mit einer die Anregungsstrahlung 4 reflektierenden Beschichtung 
versehen ist. 

Bei dem in Fig. 3 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel ist das Halbleitersubstrat 8 uber 
20 einen optischen Wellenleiter 1 3 mit der Innenhohiung der Messkammer 7 verbun- 
den. Die Anregungsstrahlung 4 durchdrlngt - ausgehend von der Strahlungsquelle 
3 zu der Innenhohiung 6 - zunachst das Halbleitersubstrat 8 und trifft dann auf ein 
optisches Fenster des Wellenlelters 13 'auf; an dem die Anregungsstrahlung 4 in 
den Wellenleiter 1 3 eingekoppelt wird. Das optische Fenster ist an elnem prismen- 
25 fbrmigen Einkoppelelement 14 vorgesehen. Der Wellenleiter 1 3 ist als Wellenleiter- 
schicht ausgebildet die etwa paraliel zur Erstreckungsebene des Halbleitersubstrats 
8 verlauft und an der der Innenhohiung 6 zugewandten Innenseite des Halbleiter- 
substrats 8 angeor.dnet ist Bei dem Ausftjhrungsbelspiel nach Fig. 3 erstreckt sich 
die Wellenleiterschicht 1 3 durchgangig uber die Strahlungsempfanger 9. Es sind 
30 aber auch andere Ausfuhrungsfbrmen denkbar, bei denen die Wellenleiterschicht 
1 3 im Bereich der Strahlungsempfanger 9 Unterbrechungen aufweisen kann. Die 
Anregung des Lumineszenzstofft erfolgt uber das Evaneszenzfeld der in dem 
Wellenleiter 1 3 gefuhrten Anregungsstrahlung 4, das sich bis In die Innenhohiung 6 
erstreckt. 

35 
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In Fig. 1 bis 3 ist noch erkennbar, dass die Messkammer 7 als Flusszeile oder 
Durchflussmesskammer mit einer Einlassoffhung 15 und einer Auslassoffhung 16 
ausgebildet ist In der Messkammer 7 konnen Nachweisreaktionen durchgefuhrt 
werden. 

5 

In Fig. 4 ist erkennbar, dass in der Inhenhohlung der Messkammer auf dem 
Strahlungsempfanger 9 ein Rezeptor 1 7 immobllisiert ist, der an einen spezifischen 
Liganden bindet. Die Immobilisierung des Rezeptors 1 7 kann beispielsweise durch 
eine Silanlsierung oder eine auf dem Strahlungsennpfanger 9 angeordnete 
10 Polyimidschicht erreicht werden, an welcher der Rezeptor 1 7 anhaftet. Der Rezeptor 
1 7 kann auf den Strahlungsempfanger 9 bzw. die darauf befindiiche Polyimid- 
schicht aufgedruckt sein. Bei dem Ausfuhrungsbelspiel nach flg. 4 Ist der Rezeptor 
17 ein erster Antikorper gegen ein bestimmtes Epitop 18 des Liganden. Nach 
Bindung des Epitops 1 8 an den Rezeptor 1 7 wird der so gebildete, aus dem Epitop 
15 18 und dem Rezeptor 19 bestehende Antikorperkomplex mittels eines zweiten, an 
das Epitop 18 bindenden Antikorpers 19 markiert. Dieser Antikorper 19 ist direkt 
oder indirekt mit dem Lumineszenz-Stoff 2 markiert. Der Lumineszenz-Stoff 2 kann 
beispielsweise ein fiuoreszierender Farbstoff sein. 

20 Bei dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 6 weist das Halbleitersubsfrat 8 mehrere 
nebeneinander angeordnete Strahlungsempfanger 9, 9', 9" auf; auf denen 
unterschiedliche Rezeptoren 1 7, 1 7', 1 7" immobilisiert sind. Die Rezeptoren sind so 
ausgewdhlt, dass sie eine fur einen bestimmten Liganden eine unterschiedliche, 
abgestufte Affinitat autweisen. Dabei hat der Rezeptor 1 7 eine groBe, der Rezeptor 

25 1 7' eine miltlere und der Rezeptor 1 7" eine geringe Affinitat fur das Epitop 1 8 des 
Liganden. Demnach bindet an den Rezeptor 1 7 eine groSere Anzahl Liganden als 
an den Rezeptor 1 7'. In entsprechender Welse ist die Anzahl der Liganden, die an 
den Rezeptor 1 7' binden, groBer als die Anzahl der. an den Rezeptor 1 7" binden- 
den Liganden. Da die Liganden mit dem Lumineszenz-Stoff 2 markiert sind und 

30 dieser mittels der Strahlungsqueile 3 zur Emission von Lumineszenzstrahlung 
angeregt wird, ergibt sich an dem Strahlungsempfanger 9 eine groBere Intensitat 
der Lumineszenzstrahlung als an dem Strahlungsempfanger 9'. In entsprechender 
Weise ist die Intensitat der Lumineszenzstrahlung an dem Strahlungsempfanger 9* 
groBer als an dem Strahlungsempfanger 9". Aus.den Messsignalen der Strah- 

35 lungsempfanger 9, 9', 9" kann also auf die Konzentration der Liganden ruckge- 
schlossen werden. Aufgrund der abgestuften Affinitat der unterschiedlichen Rezep- 
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toren 1 7, 1 7', 1 7" ermoglicht die Vorrichlung 1 eine Konzentratlonsbestimmung des 
Liganden mlt groBer dynamischer Breite. 

Die Vorrichtung 1 zum Detektieren mlndestens eines Lumineszenz-Stoffs 2 hat also 
eine Strahlungsquelle 3 zur Ausserrdung von Anregungsstrahlung 4 auf den 
mlndestens elnen Lumlneszenz-Stoff 2. Die Anregungsstrahlung 4 weist wenigstens 
eine Anregungsweilenlange au£ be! welcher der Lumlneszenz-Stoff 2 zur Abgabe 
von Lumineszenzstrahlung 5 angeregt wird. Zum Detektieren der Lumineszenzstrah- 
lung 5 ist wenigstens ein Strahlungsempfanger 9, 9', 9" vorgesehen, der bezuglich 
seiner spektralen Empfindlichkeit derart ausgeblldet 1st dass er fur die von der 
Strahlungsquelle 3 ausgesandte Anregungsstrahlung 4 unempfindlich ist. Der 
Lumineszenz-Stoff 2 ist inri Inneren elner fur die Lumineszenzstrahlung 5 im Wesentli- 
chen undurchlassigen Messkammer 7 angeordnet, die wenigstens einen fur die 
von der Strahlungsquelle 3 ausgesandte Anregungsstrahlung 4 transparenten 
Wandungsbereich hat/ Die Strahlungsquelle 3 ist auBerhalb der Messkammer 7 
angeordnet derart, dass die von der Strahlungsquelle 3 ausgesandte Anregungs- 
strahlung 4 durch den Wandungsbereich hindurch in das Innere der Messkammer 
7 eingekoppeltwird. 
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Patentansprtiche 

Vorrichtung (1) zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stoffs (2), mit 
einer Strahlungsquelle (3) zur Aussendung von Anregungsstrahiung (4) auf 
den mindestens einen Lumineszenz-Stoff (2), wobei die Anregungsstrahiung 

(4) wenigstens eine Anregungswellenlange aufweist, bei welcher der Lumi- 
neszenz-Stoff (2) zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung (5) angeregt wird, 
und mit wenigstens einem fur die Anregungsstrahiung (4) unempfindlichen 
Strahlungsempfanger (9, 9', 9") zum Detektieren der Lumineszenzstrahlung 

(5) , dadurch gekennzeichnet, dass der Lumineszenz-Stoff (2) im inneren einer 
Messkammer (7) angeordnet 1st die fur die Anregungsstrahiung (4) transpa- 
rent und fur Strahlung, fur die der Strahlungsempfanger (9, 9', 9") empfindlich 
ist, im Wesentlichen undurchldssfg ist, und dass die Strahlungsquelle (3) au- 
Berhaib der Messkammer (7) derart angeordnet ist dass die Anregungs- 
strahiung (4) durch die Messkammer (7) hindurch in das Innere der Mess- 
kammer (7) elngekoppelt wird. 

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eln der 
Strahlungsquelle (3) zugewandter, fur die Anregungsstrahiung (4) transparen- 
ter Wandungsberelch der Messkammer (7) durch ein Halbleitersubstrat ge- 
bildet und dass der wenigstens eine Strahlungsempfanger (9, 9; 9") als Halb- 
leiterbauelement in das Halbleitersubstrat integriert ist. 

Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lumineszenz-Stoff (2) derart ausgebildet 1st, dass die Wellenlange der Lumi- 
neszenzstrahlung (5) kleiner ist als die Anregungswelfenlange. 

Vorrichtung 0) nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Halblei- 
tersubstrat (8) ein Silizlumsubstrat ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Ansprucrte 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass sle als Warmebildkamera ausgebildet, die in der Messkammer (7) eine 
Vielzahl von vorzugsweise in Form einer zweidimensionalen Matrix ange- 
ordneten Strahlungsempfangern (9, 9', 9") aufweist, denen wenigstens eine 
Abbildungsoptik zum Abbilden der Strahlungsquelle (3) auf die 
Strahlungsempfanger (9, 9', 9*) zugeordnet ist. 



Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass eine dem Wandungsbereich gegenuberiiegende Begrenzungswand 
(12) der Messkammer (7) als Reflektor zum Reflektieren der Anregungsstrah- 
iung (4) ausgebildet ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet 
dass der transparente Wandungsbereich uber einen optischen Wellenleiter 
(1 3) mit dem Inneren (6) der Messkammer (7) verbunden 1st und dass der 
Wellenleiter (1 3) vorzugsweise parallel zur Erstreckungsebene des transpa- 
renten Wandungsbereichs, insbesondere an dessen dem Lumlneszenz-Stoff 
(2) zugewandter Innenseite verrduft. 

Vorrichtung (1) nach einem dec Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Messsignalausgang mindestens eines 'Strahlungsempfangers (9, 9', 
9") mit einem Transponder zur Obertragung des Messsignals oder eines 
daraus abgeleiteten Signals zu einem Empfangerteil verbunden 1st und 
dass der Transponder vorzugsweise in das Halbleitersubstrat (8) integriert ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet 
dass irn Inneren (6) der Messkammer (7) wenigstens zwei Lumineszenz-Stoffe 

(2) mit voneinander abweichender Anregungswellenldnge angeordnet sind, 
und dass Jedem dieser Lumineszenz-Stofe (2) jeweils eine Strahlungsquelle 

(3) mit an die Anregungswellenldnge des jeweiligen Lumineszenz-Stofis (2) 
angepasster Spektralverteilung -zugeordnet ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet 
dass die Messkammer (7) als Durchflussmesskammer mit einer Innenhoh- 
lung {6\ wenigstens einer Einlassoflhung (1 5) und mindestens elner Auslass- 
offhung (1 6) ausgebildet ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeich- 
net, dass in der Innenhohlung (6) an der Oberfldche wenigstens eines Strah- 
lungsempfangers (9, 9 / / 9") mindestens ein Rezeptor (1 7, 1 7% 1 7") fur einen Li- 
ganden, insbesondere fur ein Biomolekul, eine biologische Zelle und/oder 
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wenigstens ein Fragment einer solchen immobiilsierf 1st, unci dass der Ligand 
mit dem mindestens einen Lumineszenz-Stoff (2) markiert ist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 3 bis 11, dadurch gekennzeich- 
net, dass auf dem Haibleitersubstrat (8) mehrere Strahlungsempfanger (9, 9', 
9") vorzugsweise in Form eines zweidimensionalen Arrays, nebeneinander 
angeordnet sind, und dass auf den Strahlungsempfangern (9, 9', 9V) gege- 
benenfalls unterschiedliche Rezeptoren (1 7, 1 7', 1 7") angeordnet sind. 

Vorrichtung (1) nach Anspruch 10 Oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
wenigstens zwei der unterschiedUchen Rezeptoren (1 7, 1 7', 1 7") eine unter- 
schiedliche Affinitat (Or wenigstens einen mit dem Lumineszenz-Stoff (2) mar- 
kierten Liganden aufweisen, und dass gegebenenfdlls mehr ais zwei Rezep- 
toren (1 7, 1 7', 1 7") vorgesehen sind, die eine abgestufte Affinitat fur den we- 
nigstens einen Liganden aulweisen. 

Verfdhren zum Detektieren mindestens eines Lumineszenz-Stoffe (2), wobei 
der Lumineszenz-Stoff (2) mit einer Anregungsstrahlung (4) bestrahlt wird, die 
wenigstens eine Anregungsweilenlange aulweist, bei welcher der Lumines- 
zenz-Stoff (2) zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung (5) angeregt wird, und 
wobei die von dem Lumineszenz-Stoff (2) abgegebene Lumineszenzstrah- 
lung (5) mittels wenigstens eines, fur die Anregungsstrahlung (4) unempfindli- 
chen Strahluh.gsemptOngers (9, 9', 9") detektiert wird, dadurch gekennzeich- 
net dass der Lumineszenz-Stoff (2) Im Inneren einer Messkammer (7) ange- 
ordnet wird, die fur die Anregungsstrahlung (4) transparent und fur Strahlung, 
fur die der Strahlungsempfanger (9, V, 9") empfindlich ist, im Wesentlichen 
undurchlassjg 1st, und dass der Lumineszenz-Stoff (2) dorch die Messkammer 
(7) hindurch mit der Anregungsstrahlung (4) bestrahlt wird. 
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